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CONCENTRACIONES SERICAS DE CALCIO Y MAGNESIO EN MUJERES CON

PREECLAMPSIA SEVERA.
Dra. J. Mendoza, Dr. S. Lievano-Torres, Dra. A. Garcia, Dr. R. Rivera, QFB. L
Astrudillo, Alarcén M. L.

INTRODUCCION

La Preeclampsia es una complicacion grave y comun del embarazo que ocurre con una frecuencia
del 7 al 10% y una mortalidad del 6 al10%.

Entre los mecanismos implicados en la patogénesis de la preeclampsia se ha establecido la
posibilidad de que existan alteraciones en el metabolismo celular de los cationes, reconociendo su
participacion en los fendmenos de excitabilidad de las membranas celulares. Las alteraciones en el
metabolismo de los electrolitos séricos se ha invocado como participes en los trastornos
hipertensivos y alin como causa de los desérdenes convulsivos.

Recientemente se ha sugerido que en la aparicién de hipertension arterial existe un componente
nutricional. Por otro lado se ha observado que la diferencia de Calcio (Ca+) y magnesio (Mg+) se
halla frecuentemente asociada a individuos que padecen hipertension arterial. En los casos de
hipertension gestacional, se han encontrado diferencias sensibles en la fraccién renal del calcio,
la cual se halla disminuida y podria estar relacionada con un incremento en el transporte activo de
ca2+ por la placenta.

El Mg 2+ se ha encontrado bajo en pacientes con preeclampsia y la reduccién de este en la dieta
de las ratas de laboratorio produce disminucién en el didmetro de la luz microvascular mientras
que la hipermagnasemia aguda reduce el tono espontdneo o inducido por drogas en venas y
arterias periféricas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La relacion Calcio/Magnesio esta alterada en las pacientes con preeclampsia severa.
JUSTIFICACION

Conocer las alteraciones del los electrolitos séricos Ca y Mg presentes en la preeclampsia severa y
gogn‘lp;ﬁmvﬂé con los embarazos sanos para determinar la repercusion de dicha alteracién.
Identificar la relacion Calcio/Magnesio en la preeclampsia severa y la del embarazo nomal
HIPOTESIS

La relacién Calcio/Magnesio est4 invertida en la preeclampsia severa.

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron 100 pacientes en el periodo comprendido del 1° de Octubre del 2004 al 1° de Marzo
del 2005 admitidas en el HGO #3 con embarazos mayores a 28 semanas tanto normales como
complicados con preeclampsia severa, a las cuales se les extrajo una muestra de sangre de 5ml, la
cual se centrifugd de 3000 a 3500 rpm durante 10 minutos, se separaré el suero y se realizaron
determinaciones de Ca y Mg por el aparato Monarca IL modelo 761.

RESULTADOS

Se observo que no existio diferencia significativa en las concentraciones de Ca (p>0.05) de ambos
grupos, sin embargo observamos que el Mg, se encontré con un incremento significativo
(p<0.0001) con relacién al grupo control . La relacion CaMg se encuentra disminuida
significativamente en la preeclampsia (p<0) por un incremento real del Mg dado que no
encontramos diferencia significativa en el calcio de ambos grupos.

Con relacién al fésforo encontramos, una disminucién significativa (p<0.001) en la preeclampsia
dado a que su regulacién es inversa con Mg por lo tanto la relacién Ca/F estd aumentada
(p<0.0001).

Como era de esperarse la relacion Mg/F se encuentra aumentada en las pacientes con
preeclampsia (p<0.0001)
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ANTECEDENTES

|. TRANSTORNOS DEL METABOLISMO DEL CALCIO, FOSFORO Y

MAGNESIO

El adulto tiene de 1000-1500 gramos de Calcio; de él un 99% se encuentra en el
esqueleto. Una parte del calcio plasmatico (40%), se encuentra unido a proteinas,
un 10% a bicarbonato, citrato ¢ fosfatos y el 50% restante como Calcio libre iénico,
que es el Unico fisiolégicamente activo. La concentracién plasmatica del calcio
total es de 8,5-10,5 mg/ml, pero hay que corregirla con relacién a las proteinas
totales y mas concretamente con los valores de albumina sérica. También los
cambios del pH alteran la unién del calcio con las proteinas: asi un pH alcalino
aumenta dicha unién produciendo una disminucién de la fraccién ionizada,
mientras que el Calcio sérico total permanece inalterable. También la natremia
puede afectar la unién del Calcio con la albimina: asi la hiponatremia menor de
120 mEqg/l provoca un aumento del calcio unido a proteinas y la hipernatremia
mayor de 155 mEg/l. una disminucién de esta unién.

El metabolismo del calcio esta regulado por la hormona paratiroidea (PTH), los
metabolitos de la Vitamina D y la Calcitonina. La PTH aumenta el calcio sérico, ya
que estimula la resorcion ¢sea, aumenta la reabsorcién renal y fomenta la
conversion renal de la vitamina D hacia su metabolito activo el Calcitriol. La PTH
aumenta la eliminacién renal del fosfato. El calcio sérico regula la secrecién de
PTH a través de un mecanismo de retroalimentacién: la hipocalcemia estimula la

liberacion de PTH mientras que la hipercalcemia la suprime. La vitamina D se



absorbe a fravés de los alimentos y se sintetiza en la piel tras la exposicién solar;
su metabolito activo el Calcitriol aumenta el calcio sérico; ademas aumenta la

absorcién de fosfato por el intestino.

HIPERCALCEMIA

Hablamos de hipercalcemia , cuando se detectan cifras de calcio total superiores a

11 mg/dl y de calcio iénico superiores a 1,3 ml/L.

Etiologia:

La mayoria de las hipercalcemias que se observan en pacientes hospitalizados se
relacionan con enfermedades malignas (neoplasias de pulmén, mama y rifién,
mielomas, linfomas, leucemias), pudiendo ser debidas a metastasis, produccién de
Paratohormona por el tumor, PGE ¢ factor activador de osteoclastos. Tras las
neoplasias le siguen en frecuencia el hiperparatiroidismo primario y ofras
endocrinopatias (el hipertiroidismo, la acromegalia, el feocromocitoma aislado y la
enfermedad de Addison, enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis,
histoplasmosis), También aparece en el fracaso renal y en el trasplante de rifién,
en inmovilizaciones prolongadas, por uso de diuréticos tiazidicos, sobredosis de
Vitamina. D, regimenes de hiperalimentacién y en el aumento de las proteinas
séricas, como en la hemoconcentracién 6 hipergammaglobulinemia debida a

mieloma multiple.



Cuadro Clinico:

La hipercalcemia puede ser asintomatica en un 10% de los casos; en el resto
cuando el Calcio sérico es superior a 12 mgr/dl. aparecen sintomas variados como
anorexia, nauseas, vomitos, estrefiimiento, ulcera péptica, pancreatitis,
hipertensién arterial, tendencia a la intoxicacién digitalica, letargo, confusién,
obnubilacién, coma, cansancio y debilidad muscular, asi como poliuria debido
quizas a un aumento del Calcio intracelular que altera la respuesta a la ADH 6
bien a una alteracién estructural renal con modificacién en la acumulacién de
soluto en el intersticio medular, pudiéndose producir Insuficiencia Renal Aguda 6
Cronica por nefritis insterticial, nefrocalcinosis, nefroesclerosis ¢ nefropatia
obstructiva por nefrolitiasis. Las crisis hipercalcémicas se caracterizan por niveles
de calcio mayores de 15 mg/dl; los sintomas acompafiantes suelen ser: deplecién
volumétrica, encefalopatia metabdlica y sintomas gastrointestinales. También
puede haber insuficiencia renal oligoandrica, obnubilacién, coma, arritmias
ventriculares, y en el electrocardiograma acortamiento del QT y aplanamiento del
ST-T, delaonda T y taquicardias ventriculares espontaneas, siendo la mortalidad

mayor del 20%.

Diagnéstico:

Hay que determinar niveles de Calcio total, i6nico, albumina, pH, Sodio, Potasio,
Magnesio y Fésforo. Determinar paratohormona y pruebas especificas para

descartar existencia de tumor, litiasis y fracaso renal.



HIPOCALCEMIA

Hablamos de hipocalcemia , cuando se detectan cifras de calcio total inferiores a

8,5 mg/dl y de calcio iénico inferiores a 1 ml/L.
Eti fa:

La causa mas frecuente es el hipoparatiroidismo; la paratohormona (PTH) esta
disminuida. En el pseudohipoparatiroidismo la PTH esté elevada, pero los érganos
periféricos no responden. La hipomagnesemia produce hipocalcemia al suprimir la
secrecion de PTH, en la hipovitaminosis D que se produce por trastomos
gastrointestinales (gastrectomia, reseccion intestinal etc.). En la insuficiencia renal
la hipocalcemia es secundaria a la hiperfosfatemia que disminuye el nivel de
calcio. También puede aparecer en la Pancreatitis Aguda, por precipitaciéon del
calcio en el tejido pancreéatico y por Ultimo en el llamado sindrome del hueso
hambriento, que se da en las metéstasis osteoblasticas por precipitacion del calcio

en el hueso.

Cuadro Clinico:

Las manifestaciones clinicas de la hipocalcemia aguda, consisten en parestesias,
espasmo carpopedal, signo de Chvostek, que se puede detectar percutiendo el
nervio facial, signo de Trousseau (consistente en mantener el manguito del
esfingomanémetro por encima de la tension arterial sistélica, durante tres minutos,
apareciendo espasmo carpiano, tetania, convulsiones, edema de papila). Las

manifestaciones cardiovasculares son las manifestaciones clinicas mas comunes



de la hipocalcemia en pacientes criticos, incluyendo hipotension arterial,
bradicardia, arritmias, fallo cardiaco, parada cardiorespiratoria, QT y T prolongado.
Los neuromusculares incluyen: espasmo muscular, laringoespasmo, hiperrefiexia,
tetania y parestesias. En casos graves, espasmos de los musculos respiratorios o

de la glotis con aparicién de insuficiencia respiratoria.
Il. MANEJO TERAPEUTICO DE LAS ALTERACIONES DEL CALCI

Medidas Generales

1.- Canalizar Via Central y enviar al laboratorio sangre para determinar gases,
hemograma, urea, glucosa, creatinina, sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo,
magnesio, osmolaridad, lipidos totales, proteinas totales y albimina. Segun los
casos, determinar hormonas tiroideas, PTH, GOT, GPT, LDH, bilirrubina total y
directa, amilasa, estudio de coagulacién y en orina, sedimento, proteinuria,

osmolaridad, glucosuria, amilasuria y calcio.
2. - Reallizar radiografia simple de térax y electrocardiograma.
3. - En los casos graves monitorizacion ECG continua.

4. -Tratamiento de la causa.

Medidas Especificas

Hipocalcemia

a)Tratamiento:
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En la hipocalcemia aguda sintomatica se administra inicialmente 200-300 mg de
Calcio (una ampolla de 10 ml al 10% contiene 90 mg de calcio) 6 1 amp. de
Cloruro Calcico al 10% en 100 cc de glucosado 5% ministrar en 10 minutos,
posteriormente 11 ampollas de gluconato calcico al 10% 6 2 ampollas de cloruro

célcico al 10% en 500 cc. de Glucosado al 5% y se ministra a una dosis de 2

mg/kg/h.

Simultaneamente se inicia con calcio oral 1 comprimido cada 6 horas y

colecalciferol 1 comprimido cada 8 horas, si la hipocalcemia es crénica.
b).- Precauciones y efectos secundarios:

No se debe mezclar los derivados de calcio con ninguna solucién, especialmente
bicarbonato, ya que puede precipitar. Hay que corregir antes la hiperfosfatemia e
hipomagnesemia concomitante, especialmente si esta es menor de 1 mg/dl. Los
efectos adversos del tratamiento de calcio, incluyen hipercalcemia, bradicardia,

nauseas, vomitos, precipitacién de calcio en el tejido y toxicidad digitalica.
Hipercalcemia
a).- Tratamiento:

1.-Perfundir suero salino al 0,9% para mantener PVC de 8-10 cm H20 y
dependiendo del grado de deshidratacién y de la tolerancia cardiovascular a la

expansién de volumen. Suele requerirse de 2,5 a 4 litros en las 24 h.
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2.-Simultdneamente se administra furosemida en 80 mgr cada 2 horas,
disminuyendo luego paulatinamente a medida que se normaliza la calcemia,

suelen ser suficientes dosis de 10-20 mgr. cada 6-8 horas.

3.-Si la calcemia es superior a 12 y es sintomatica 6 es superior a 16 mEg/L,
aunque este asintomatico, administrar simultdineamente calcitonina 4 U/kg/12 h.
SC o IM 0 0,5- 1,5 U/Kg./h en infusién, para lo cual se diluye un vial de 100 U. en
100 cc. de suero glucosado al 5%, perfundiéndose a un ritmo de 50-100 mi/h ¢
calcitonina spray nasal a la misma dosis. Se puede repetir a las 24-48 horas ¢

aumentar a 8 U/kg./cada 8 horas

lll. TRASTORNOS DEL METABOLISMO DEL MAGNESIO

El Magnesio, es el segundo catién intracelular mas abundante del cuerpo humano
después del Potasio, siendo esencial en gran numero de procesos enzimaticos y
metabdlicos. El magnesio es un cofactor de todas las reacciones enziméaticas que
involucran al ATP y forma parte de la bomba de membrana que mantiene la
excitabilidad eléctrica de las células musculares y nerviosas. Una de las
caracteristicas mas significativas del magnesio es la distribucién no uniforme del
ion en los compartimentos liquidos del organismo; mas de la mitad de los
depésitos corporales totales se localizan en el hueso y menos de un 1% en el

plasma.
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La distribucién del Magnesio en adultos es, en el hueso un 55%, en musculo 27%,
y en tejidos blandos 20%, ( los niveles séricos pueden ser normales, frente a una

deplecidn 6 un exceso de este ion).

La ingestion diaria recomendada de magnesio es de 6-10 mg/kg./dia., su
concentracién en sangre es de 1.7 a 2.4 mg/dl; alrededor de un 30% del magnesio
en sangre esta ligado a las proteinas, el restante de forma ionizada, constituyendo
una fraccién difusible. Se absorbe fundamentalmente en el ileon. Normalmente
solo un 5% del Magnesio se elimina por la orina, pero el rifién es el érgano
principal que regula su concentracién sérica, modificando su excrecién o
reabsorcién a nivel del Asa de Henle. Asl la PTH, Vitamina D, la deplecién del
liquido extracelular, y la hipocalcemia aumentan la reabsorcién. mientras que la
expansién de liquido extravascular, los vasodilatadores renales, la hiperglucemia,

la hipercalcemia, los diuréticos de Asa, y la diuresis osmética la disminuyen.

IV. MANEJO DE LA DEPLECION DEL MAGNESIO. (HIPOMAGNESEMIA)

La deplecion de Magnesio (cifras menores de 16 mg/dl) , suele
ser la anormalidad electrolitica mas comin en pacientes hospitalizados. Esto suele
deberse a la falta de ingesta en las soluciones intravenosas, aporte de diuréticos,
aminoglucésidos y ofros farmacos que aumentan la excrecion urinaria. La
prevalencia es desconocida, debido a que se mide en el suero y una

concentracion sérica normal, no descarta una hipomagnesemia.
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Principales causas de déficit de Magnesio:

a).-Administracién de diuréticos, que inhiben la reabsorcion de Na en el Asa de
Henle (furosemida y &cido etacrinico), y también bloquean la reabsorcion de

Magnesio y aumentan las pérdidas urinarias.

b).- Aporte de aminoglucésidos; aproximadamente un 30% de los que los reciben

desarrollan hipomagnesemia. El mecanismo es similar al de los diuréticos.
c).-Alcoholismo en los primeros dias de hospitalizacién por abstinencia.

d).- La diarrea (las secreciones del tracto gastrointestinal inferior son ricas en

Magnesio)

e).-Reduccién de la ingesta; es poco probable como causa Unica..
f).-Aporte de fluidos intravenosos sin Magnesio.

g). -Administracién de Digital, Anfotericina, Ciclofosforina, y Pentamidina.
h).-Disfuncién tabulo renal.

i).- Recuperacion de la hipotermia.

Marca i ipomagnesemia

Dado que los niveles séricos de Magnesio pueden ser engafiosos, por ello es
preciso valorar la situacion clinica. La deplecién de Magnesio suele asociarse con

otras alteraciones electroliticas (Hipokalemia en un 40% con hipomagnesemia,
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hipofosfatemia en un 30%, Hiponatremia en un 27% y hipocalcemia en el 22%). La
hipokalemia es un dato frecuente en la hipomagnesemia y el déficit se debe
corregir antes de que sea posible hacerlo con el Potasio. El vinculo entre
hipocalcemia e hipomagnesemia, es la disminucion de la secrecién de la hormona

paratiroidea.

Amitmias en el Infarto Agudo de Miocardio (I.A.M): La deplecién de Magnesio se
considera como factor de riesgo en la aparicién de arritmias en el infarto agudo del
miocardio. La deplecion de Magnesio puede precipitar el vasoespasmo coronario,

porque aumenta el ingreso de calcio en el musculo liso vascular.

Cardiotoxicidad por Digital: La deplecién de Magnesio, desempefia un papel
importante en la potenciacién de las arritmias inducidas por digital y puede ser
més importante que la hipokalemia para incrementar el riesgo de cardiotoxicidad
por esta droga. Por ello se debe considerar el déficit de Magnesio en toda
sospecha de toxicidad digitalica. El magnesio, puede ser efectivo para abolir las

taquiarritmias inducidas por digital, aun cuando los niveles séricos sean normales.

Anitmias Rebeldes: Las arritmias rebeldes pueden responder a veces al Magnesio
intravenoso, cuando fracasa la terapia antiarritmica convencional. No esta claro si

€s por una accién antiarritmica especifica del Magnesio 6 por deplecién de este.

Fuerza Muscular: Existen datos aislados de debilidad muscular asociada con

hipomagnesemia, que incluye la debilidad de los misculos respiratorios.

Los siguientes signos son infrecuentes 6 tienen significacién clinica dudosa:
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Excitabilidad neuromuscular, convulsiones, trastomos psiquiatricos, QT alargado y

temblor.

V. TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES DEL MAGNESIO.

Manejo de la Hipomagnesemia.

Cuando los niveles de magnesio sanguineos son inferiores a 1 mEg/l. el déficit es
de aproximadamente de 1-2 mEq/Kg .La dosis a administrar sera el doble del
déficit. El primer dia se aporta la mitad y el resto en 3 a 5 dias. Habitualmente se
emplea reposicién oral en forma de sales halégenas 6 lactato de magnesio a dosis
de 20-40 mEg/dia repartidos en tres tomas. En casos de déficit graves disolver 6
gr. de sulfato de magnesio en 500 ml de glucosado al 5% a pasar en 6 horas,

aportando el resto del déficit calculado en 24-48 horas, en una solucién similar. En
caso de amitmias ventriculares, administrar 1.5 gr en 1 minuto seguidas de

perfusion de 9 gr. en 500 cc. de glucosado al 5% en 6 h.

Durante el aporte de Magnesio, hay que vigilar la frecuencia respiratoria, reflejos

tendinosos, diuresis, electrocardiograma, y niveles sanguineos de magnesio.
Manejo Hipermagnesemia.

Perfundir suero salino 500 ml. para mantener PVC entre 8-10 cm H20. Administrar

furosemida 20-40 mgr. IV.

En caso de alteraciones ECG administrar 10 ml. de Gluconato Calcico IV.

16



'Hay que tener las siguientes precauciones: En caso de insuficiencia renal, se debe
dializar. La furosemida, ademas de deplecién de volumen puede provocar
hiperglucemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiponatremia,
hipopotasemia, hipocalcemia, alcalosis metabdlica, calambres musculares,

anorexia, astenia, sordera, cefaleas, mareos, vomitos y elevacién de la urea y

creatinina.
VI. PREECLAMPSIA

La Preeclampsia es una complicacién grave y comin del embarazo que ocurre
con una frecuencia del 7 al 10% y una mortalidad del 6 al10% ({).

Entre los mecanismos implicados en la patogénesis de la preeclampsia se ha
establecido la posibilidad de que existan alteraciones en el metabolismo celular de
los cationes, reconociendo su participaciéon en los fenémenos de excitabilidad de
las membranas celulares. Las alteraciones en el metabolismo de los electrolitos
séricos se ha invocado como participes en los transtornos hipertensivos y aun
como causa de los desérdenes convulsivos (2).

Recientemente se ha sugerido que en la aparicién de hipertension arterial existe
un componente nutricional(3-8). Por ofro lado se ha observado que la diferencia de
Calcio (Ca+) y magnesio (Mg+) se halla frecuentemente asociada a individuos que
padecen hipertension arterial(9 y 10). Sin embargo en los casos de hipertension
gestacional, no se han encontrado diferencias sensibles en los niveles de calcio
plasmético, respecto a embarazos normales (11) aunque si en la fraccién renal de
este, que se halla disminuida (12) y podria estar relacionada con un incremento en

el transporte activo de ca2+ por la placenta, ya que esta representa el Unico
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sistema extrarenal para la 1-alfa-hidroxilacién de 25- hidroxivitamina-D (13), no
obstante se ha podido apreciar que la administracién de suplementos de calcio
disminuye la sensibilidad vascular a angiotensina-Il durante el embarazo.

El Mg 2+ se ha encontrado bajo en pacientes con preeclampsia (14) y la
reduccion de este en la dieta de las ratas de laboratorio produce disminucion en el
diametro de la luz microvascular (15) mientras que la hipermagnasemia aguda
reduce el tono espontaneo o inducido por drogas en venas y arterias periféricas.
La concentracién baja de Ca2+ en presencia de niveles elevados de Mg 2+ en el
plasma de pacientes con preeclampsia, coincide con la deteccion de cifras de
creatinina aumentadas (16).

Las concentraciones de Ca 2+ dentro de la célula son 10° a 10* veces menores
que fuera de ella,esta observacién podria sugerir que por algun factor el ion Ca2+
no puede ser expedido del interior de la célula tal y como sucede en condiciones
normales a expensas de la bomba de Ca2 y en consecuencia éste tiende a
quedarse en su interior dando como resultado una disminucién de sus niveles en
plasma desplazando ademas al Mg 2+ intracelular lo que contribuirda a una
inversion de la relacién Ca2+/Mg 2+ en la circulacién en general. Asi los niveles
de Ca2+ sérico disminuye en la hipertensién gestacional, sin que aparentemente
se guarde correlacién con el grado de depuracién renal. (16).

La suplementaciéon con calcio ha sido relacionada con la profilaxis de la
preeclampsia. Esta bien documentado que un incremento en el calcio celular se
encuentra acompaiiado de aumento en la presién sanguinea y causa que el
endotelio de los vasos sea susceptible a efectos constrictores tales como los de la

angiotensina (17). También hay una fuerte relacién entre la concentracién de
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calcio extra celular y la sintesis de prostaglandina |-2 (PGI-2) (18). Varios estudios
en diferentes paises se han encaminado para determinar el efecto de la
suplementacién de calcio para reducir la preeclampsia entre mujeres
embarazadas(19-22)

Durante la gestacion se producen en la fisiologia materna, importantes cambios
metabélicos para adaptarse a la nueva situaciéon de embarazo, este representa un
periodo especial de demandas de calcio. El transporte de Ca ionizado de madre a
feto se incrementa de 50mg por dia a las 20 semanas a 350 mg al dia a las 35
semanas (23). Por otro lado, los ajustes del metabolismo del Ca materno estan
inhibidos especialmente durante la gestacion, se han reportado incrementos en la
excrecion renal de Ca, debido muy probablemente a un aumento en la filtracién
glomerular(23). Asi se Requieren 2gr de Ca en la ingesta diaria para cubrir las
demandas fetales.

El calcio dseo materno es preservado durante la gestacién, la absorcién de Ca se
incrementa de 27% antes de la gestacién hasta un 50% durante la gestacion, por
otro lado, también aumenta su eliminacion en la orina, oscilando de 30 a 620mg
por dia, siempre que no haya déficit de vitamina D3, pues en tal caso, no aumenta
la filtracién glomerular, ocasionando hipercalciuria debida a la disminucién de la

reabsorcion tubular atribuida a los niveles elevados de estrégenos.

VIl. FARMACOLOGIA CLINICA DEL SULFATO DE MAGNESIO APLICADA A
LA OBSTETRICIA

El uso del sulfato de magnesio (MgS04) en obstetricia, ha causado controversia,

a pesar de afios de experiencia con su uso. El MgSO4 fue usado por primera vez
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para prevenir las convulsiones eclampticas en 1906 por Hom en Alemania, quien
la inyectaba intratecalmente (24). Un régimen intramuscular fue usado en 1926
para prevenir las convulsiones recurrentes en mujeres con eclampsia(25) y por via
intravenosa en 1933 en las mujeres con preeclampsia y eclampsia(26).

A pesar de las indicaciones tempranas de su potencial, la eleccién del MgSO4
para la profilaxis de las convulsiones ha tendido a variaciones enormes. En los
Estados Unidos, por ejemplo, el MgSO4 es el anticonvulsivante de eleccion para
mujeres tanto con eclampsia como con preeclampsia (27), Mientras que en Reino
Unido en 1992 es usado por solo 2% de los Obstetras(28). A través de los afios el
uso de MgSO4 para preeclampsia/eclampsia ha sido considerado mas como una
conviccion religiosa que como un tratamiento cientifico establecido(29). El estudio
colaborativo de Eclampsia(30) ha mostrado evidencia irrefutable de la superioridad
del MGSO4 comparado con el diazepam y la fenitoina en la prevencién de las
convulsiones recurrentes en mujeres con eclampsia.. Otros estudios recientes
indican que el MgSO4 tiene beneficios potenciales para el feto(31) y puede reducir
de manera significante la incidencia de convulsiones eclampticas en las mujeres
con preeclampsia(32). El propésito de revisar la farmacologia clinica del MgS0O4
aplicada a la practica obstetrica puede servir como fuente de referencia para

comprender sus alcances en el metabolismo del magnesio.

Administracién

Los dos regimenes mas usados para la administraciéon del MGSO4 son el
intramuscular introducido por Prichard(33), y el continuo intravenoso recomendado

por Zuspan(34). En el régimen intramuscular, una dosis continua intravenosa de 4
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g (usualmente en 20% de solucién) es dada durante 5 minutos (preferiblemente de
10-15 min) seguida inmediatamente por 59 (usualmente en 50% de solucién) en
una inyeccién intramuscular profunda, en el cuadrante superior de cada nalga. La
terapia de mantenimiento consiste en dar 5 g adicionales por via inframuscular
cada cuatro horas, debiendo ser continuado por 24 horas después de la ultima
convulsién. Alternativamente el régimen intravenoso incluye dosis de 4gr
intravenosos (5¢ es usado en algunos centros) seguida por una infusion
intravenosa de 1g/h continuado por 24 horas después de la Ultima convulsion. Si la
convulsién recurre, en ambos regimenes deben darse 2-4g adicionales
(dependiendo del peso de la mujer, 2g si es mayor a 70Kg) deben ser dados
intravenosamene durante 5§ minutos.

Existe controversia con la dosis 6ptima de mantenimiento. Una infusién de 1 g/h
se usa frecuentemente, pero algunos autores han sugerido 2g/h (35-36) e incluso
sugieren que 3g/h (35) debe ser usado para las primeras 3 horas de tratamiento
en algunos casos. Sibai(37) ha evaluado varias modificaciones del régimen
intravenoso para conseguir niveles adecuados de magnesio a través de infusién y
recomienda 6gr de dosis inicial seguida de dosis de 2 g/h de mantenimiento. Dosis
mas altas usadas normalmente en protocolos para la profilaxia

de convulsiones eclampticas, algunas veces han sido requeridas para detener la
amenaza de parto pretérmino(38).

El Magnesio puede ser administrado oralmente como una preparacién de
gluconato (2gr cada cuatro horas) y esta también disponible en formulaciones de

liberacién prolongada. El Magnesio oral es tan efectivo y asociado con pocos
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efectos colaterales comparado con los agentes B- adrenérgicos(39), y puede ser
usado para la terapia tocolitica.

Di ucién y niveles en el plasm

Los niveles plasmaticos matemos después de la administracion parenteral
dependen del volumen de distribucién y de la excrecién renal del ion magnesio. En
presencia de oliguria severa o dafio renal avanzado, el volumen de distribucién
solo determina la concentracion sérica. La infusiobn de magnesio se distribuye
rapidamente a través del espacio extracelular (40) y algo es absorbido por el
hueso(40-41) pero nada por eritrocitos(24-41). Una dosis inicial intravenosa de 4 a
6 gr resulta en niveles plasméticos inmediatos y crecientes de 2.1 — 3.8mmol/L los
cuales disminuyen de 1.3 — 1.7mmol/L después de 60 minutos; después de 90
minutos, cerca del 50% de la infusién del magnesio se distribuye hacia hueso y
ofras células(37). Una demora en los niveles pico fue notada por Chesley(40),
quien encontrd que el pico maximo es a los 60 minutos. Una meseta constante
del nivel plasméatico sucede cuando la excrecion urinaria del magnesio iguala al
rango de infusién (42). Con una infusién de 1g/h, los niveles de MgSO4 después
de 24 horas alcanzan un nivel de 1.7mmol/L; con un rango de infusién de 2 g/h;
esto ocurrira a las seis u ocho horas a nivel de 2.2 mmol/L.

Varios autores(43-44) observaron que la concentracién de magnesio en el plasma
se incrementa gradualmente después de las inyecciones intramusculares, con 90-
120 minutos como tiempo requerido para alcanzar los niveles maximos en el
plasma, y realmente, esta fue la base para iniciar |la terapia con dosis intravenosa.

La rapida distribuciéon del magnesio, es la manera de prevenir la acumulacion y las
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concentraciones toxicas en el plasma (40). Datos de Sibai y colaboradores (35)
sugieren que los niveles consistentes deben ser menores de 1.7mmol/L usando un
régimen de 1g/h. En contraste, un rango de niveles séricos de 1.7 a 3.3mmol/L
con 2g/h en infusién de mantenimiento (37).

Si bien estos niveles terapéuticos de magnesio no son simplemente aceptados.
Pritchard(45) sugiere que niveles de 2.0 a 3.5 mmol/L y 1.8 a 3.0 mmol/L son
satisfactorios para mujeres con preeclampsia severa y moderada
respectivamente. Otros autores (42) sugieren que los niveles pueden ser mas
bajos de los recomendados por Pritchard. En general los niveles terapéuticos son
considerados entre 2 y 4 mmol/L., sin embargo, esto es basado en experiencia
clinica y no directamente relacionado a la supresién de convulsiones eclampticas.
Elliot(38) sugiere que el nivel sérico materno de magnesio de 2.3 a 3.1 mmol/L es
necesario para inhibir las contracciones. Sin embargo la preeclampsia eclampsia
y la amenaza de parto pretérmino, utilizan diferentes rangos terapeliticos, a pesar

de los valores séricos similares (46).

Excreci

El magnesio es excretado casi exclusivamente por el rifién y después de cuatro
horas cerca del 50% de la dosis infundida es excretada por la orina (37). La
depuracién renal de magnesio se incrementa de manera lineal con un incremento
de los niveles plasmaticos (47). En presencia de oliguria o dafio renal significante,
la dosis de mantenimiento debe ser reducida o suspendida y los niveles

plasmaticos maternos deben ser monitorizados frecuentemente.

23



Cruikshank(48) y cols. demostraron que la excrecion urinaria de magnesio se
incrementa veinte veces durante la infusion de MgS04; 75% de la dosis infundida
fue excretada durante la infusion; 24 hrs después de la infusién, 90% habia sido
eliminada. Pritchard(33) demostré que el 99% del magnesio en bolos intravenosos
de 4gr de MgS04 habia sido excretado dentro de 24 horas. Chesley y Tepper(47)
observaron una excrecion del 44% de una dosis de 10g intramuscular dentro de
cuatro horas y Chesley(40) encontr6 que del 38% al 53% en una dosis de 13g

(10g intramuscular y 3 g intravenosamente) fueron excretados en 4 horas.

Toxicid E |

El primer signo de la toxicidad del magnesio es usualmente la perdida del refiejo
patelar. Esto ocurre cuando los niveles plasmaticos son mayores a 5 mmol/L, la
depresion respiratoria ocurre a niveles mayores a 6mmol/L(49). Otro signo y
sintoma temprano de toxicidad incluye nausea, mareo, ruborizacién, somnolencia,
vision doble, alteraciones del lenguaje y debilidad (usualmente con 3.8 a 5
mmol/L)(37) Pardlisis muscular y respiratoria puede desarrollarse con niveles
plasmaticos de 6.3 a 7.1 mmol/L(37) Falla cardiaca se desarrolla con niveles
plasméticos de 12.5 a 14.6 mmol/L(50).

La toxicidad del magnesio es extremadamente rara con una preparacién correcta
de la infusién de magnesio y una adecuada monitorizacién clinica(51).

Es importante mantener una ampula que contenga 1 gr (10mL en 10% de
solucién) de gluconato de calcio al lado de la cama para ser usado para
administracién intravenosa en caso de toxicidad por magnesio. Esta medicacion

debe ser administrada lentamente para evitar hipotensién y bradicardia. En caso
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de paro cardiorrespiratorio, el paciente debe ser intubado inmediatamente y
manejado con ventilacion asistida hasta que tenga respiracién espontanea.

No hay contraindicaciones absolutas para la terapia con magnesio, otras como
quiza la miastenia gravis y el dafio del musculo cardiaco, son particularmente

asociadas con defectos de la conduccién.

el sistem rvios Vi lar

El mecanismo y sitio de accién del MgSO4 es aun desconocido y tema de debate.
Algunos autores (52-53) creen que su accién se encuentra principalmente en la
unién neuromuscular, con un minimo de efectos centrales, otros autores (45)
creen que su mecanismo de accion es central, con minimos efectos en el bloqueo
neuromuscular. Esto ha sugerido (52) que en la eclampsia algunos efectos
centrales del MgSO4 se deban a resultados en la introduccién a través de la
barrera hematoencefalica del ion Mg++.

Katz y cols.(54) reportaron que el MgSO4 suprime las convulsiones
electroencefalograficas inducidas por oxigeno hiperbarico en ratas de laboratorio y
como esto ocurre con una barrera hematoencefdlica intacta, sugieren que el
MgSO04 debe trabajar a través de un proceso enzimatico de regulacion de calcio
intraneural que alterna con la excitabilidad neuronal y produce convulsiones. La
entrada de calcio hacia las neuronas es regulada, entre ofras cosas, por canales
receptores de aminoacidos exitatorios especificos(55). Aminoacidos exitatorios
tales como L-glutamato y L-apartato, son los mayores neurotrasmisores en el

sistema nervioso central(56). Estos neurotransmisores producen sus efectos al
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interactuar con receptores especificos en la superficie celular, los receptores de
aminodcidos exitatorios(57).

El receptor N-metil- D-aspartato (NMDA) es el mejor subtipo conocido de
receptores de aminoacidos exitatorios. El receptor NMDA es bloqueado por el ion
Magnesio(56). Esto ha demostrado que la actividad anticonvulsivante del MgSO4
puede ser mediada por el bloqueo o supresién de la activacion del receptor
NMDA(58-59).

Aunque la causa de las convulsiones en la preeclampsia no ha sido
definitivamente establecida, la preeclampsia y la eclampsia se caracterizan por un
vasoespasmo intenso y la sensibilidad incrementada a sustancias presoras. Esto
ha permitido establecer que las convulsiones son el resultado de una disminucién
del flujo cerebral. El vasoespasmo en la preeclampsia se piensa es consecuencia
de la disfuncién endotelial, la cual se cree se debe al dafio mediado por radicales
libres. EI MgSO4 es un vasodilatador potente, especialmente en la vasculatura
cerebral, y la administracion de MgSO4 a mujeres con preeclampsia reduce el
espasmo arterial intracerebral, medido por Doppler de la arteria cerebral
media(60). Evidencia de la disminucién de la resistencia cerebrovascular por la
administracién del MgSO4 es dada por estudios Doppler en las arterias carotida y
cerebral media en mujeres con preeclampsia severa(61) y eclampsia(62)
respectivamente. El MgSO4 tanto in vivo(63) como in vitro(64), aumenta la
produccién del vasodilatador endotelial, la prostaciclina, EI Magnesio también
protege contra el dato provocado a las células endoteliales por los radicales

libres in vitro(65).
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Si bien es reconocido como un anticonvulsivante, una disminucion significante en
la presién sanguinea ha sido observada durante el uso de las dosis terapéuticas
recomendadas de MgSO4. Pritchard(33) encontré diversos efectos del MgSO4 en
la presién sanguinea y creyd que la accién hipotensora era transitoria.

James y cols.(66) demostraron una reduccion de la resistencia vascular sistémica
lo cual confima las propiedades vasodilatadores del Mg++ previamente
demostradas en animales(67) y humanos(68). Las propiedades vasodilatadoras
pueden estar relacionadas con el efecto del magnesio en el movimiento o
trasporte del calcio a través de las membranas vasculares e intracelularmente.
Ademas, el magnesio puede tener un rol en la regulacién del tono vascular, la
reactividad vascular o la resistencia vascular (69). La ausencia en los efectos de la
presién venosa, sugieren que el mayor rol del MgSO4 en animales intactos, es
mayor sobre los vasos de resistencia mas que en los de capacitancia(63), si bien
esta hipotesis ha sido cuestionada(70).

La hipotensién no ha sido evidentemente producida por el MgSO4 en el manejo de
la hipertensioén inducida por el embarazo (44-51). Parte de la explicacion para este
hallazgo puede ser el rapido aclaraciéon del MgSO4 del plasma. Altos niveles de
Mg++ son dificiles de mantener con una funcién renal normal (66).

El magnesio tiene una accién inotrépica negativa, inhibe la fuerza de contraccion
del musculo cardiaco (71) aunque el efecto es menor en tanto que los niveles de

calcio se encuentren en limites normales(72).
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El magnesio cuando es usado en perros de experimentacion, ha demostrado
producir cambios electrocardiograficos, tales como prolongacién del intervalo PR
y del complejo QRS(73). James y cols.(66) observaron que niveles de magnesio
usados en la practica clinica podrian producir anormalidades en el
Electrocardiograma como prolongacién o fallas en la conduccion atrial.

El MgS04 tiende a disminuir la frecuencia respiratoria materna en humanos(61).
Se han reportado casos en donde al usar MgSO4 como agente tocolitico puede
estar asociado con el riesgo de edema pulmonar(74). Yeast y cols.(46) han
demostrado que la terapia parenteral del MgSO4 no causa cambios significantes
en los valores de la presién coloidosmética, hasta 48 hrs de terapia continua,
demostrando valores menores en mujeres con preeclampsia que con amenaza de
parto pretérmino y el uso de corticoesteroides con MgSO4 resulto en valores
mayores que en pacientes que no se administrd esteroides. Otro factor de riesgo
para desencadenar edema pulmonar, es la anemia y el embarazo muiltiple(74).

La importancia del dafio endotelial en la fisiopatologia de la preeclampsia se ha
establecido. El endotelio regula la actividad de la musculatura lisa a través de la
produccién de vasoconstrictores y vasodilatadores. Barton y cols, demostré que la
excrecion de monofosfato de guanosina ciclico incrementa en mujeres con
preeclampsia durante la infusién de MgSO4. El monofosfato de guanosina ciclico
es el segundo mensajero en la cascada de los efectos relacionados con el
relajamiento del endotelio; un conocido medidor de la relajacién de la musculatura
lisa. El factor relajante de endotelio es conocido como oxido nitrico.

Un incremento en la produccién de la prostaciclina renal se ha reportado en

pacientes con amenaza de parto pretérmino después de la infusién de
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MgS04(78). Estudios in vitro demuestran que el MgSO4 puede incrementar la
produccién endotelial de prostaciclina(64). Mastrogiannis y cols.(79), han
observado una reduccién importante en los niveles de endotelina-1 después de la
terapia con MgS0O4 estos efectos estaban limitados a mujeres con preeclampsia.
La endotelina-1 es el mas potente vasocoinstrictor natural identificado. Ofros
autores (80-81) demostraron que el MgSO4 reduce o disminuye la actividad de
ofras sustancias vasoconstrictoras, El Mg++ posee propiedades de antiagregante

plaquetario(82) y parece prolongar el tiempo de sangrado en el embarazo(83).

Transferencia placentaria

El Magnesio cruza la placenta (33-38) y los niveles de magnesio fetales, equivalen
a los niveles maternos(84), Se cree que un equilibrio entre madre y feto
usualmente ocurre a las 2 hrs(33). Hallak y cols.(85) demostraron que los niveles
de magnesio se incrementan en el plasma fetal a la hora y en el liquido amnidtico
a las tres horas después de su administracién intravenosa. Ellos postulan que esto
esta relacionado con la excrecién urinaria fetal del MgSO4 como la fuente primaria
del magnesio en el liquido amnidtico. La administracion prolongada de MgSO4 a la

madre ocasiona acumulacién del Magnesio en el liquido amniético (86).

Actividad Uterina

El efecto tocolitico del MgS0O4 fue inicialmente reportado por Hall y cols.(87) en
1959. Stallvorth y cols.(88) encontraron una disminucién en la frecuencia de las
contracciones durante la administracion de MgSO pero no cambios significantes

en la intensidad de las contracciones uterinas. Estos autores concluyeron que es
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probable que no haya un efecto tocolitico significante del MgSO4 cuando se usa
como tratamiento de preeclampsia en mujeres con embarazo a término en trabajo
de parto. Atkinson y cols.(89) demostraron que, comparado con la fenitoina, el
MgSO4 en la profilaxis de las convulsiones en mujeres embarazadas con
hipertensién , no prolongaba la induccién de parto y por consiguiente no
incrementaba los nacimientos por cesdrea. Witlin y cols.(90) también han
demostrado que el uso de MgSO4 durante el trabajo de parto en mujeres con
preeclampsia moderada en embarazos a termino, no afecta el trabajo de parto
pero favorece el uso de dosis mayores de oxitocina. Un meta andlisis de estudios
clinicos del MgSO4 usado como agente tocolitico, no da evidencia de que sea
mas efectivo en el tratamiento de parto pretérmino que el uso de betamiméticos o

el placebo(91-92).

Flujo sanquineo placentario

Estudios en los componentes fetales y maternos en el flujo placentario indican que
el MgS04 tiene un efecto vasodilatador, pero la evidencia clinica es aun incierta.
Harbert y cols. (93) demostraron que el flujo sanguineo uterino en los monos
aumenta en respuesta a una infusién con MgS04. Estudios aislados en humanos
(94) y en animales experimentales (95-96) han demostrado que la infusién con

Mg++ incrementa el flujo sanguineo placentario.

Efectos en el latido cardiaco fetal
El efecto del MgSO4 en la variabilidad del latido cardiaco fetal (VLCF)ha sido tema

de controversia. Babaknia y Niebyl (97) determino disminuci6n en la VLCF a corto

30




plazo sin asociacién en la VLCF a largo plazo. Petrie y cols.(98), reportaron un
incremento en ambas, en 10 mujeres que recibian 2 gr en bolo de MgSO4.
Stallworth y cols, estudiaron 19 mujeres y observaron que no habla diferencia
significativa en ninguna de las dos varabilidades, mientras el magnesio se
administraba tanto por via intravenosa como intramuscular. Canez y cols.(99)
notaron efectos no significantes en la variabilidad en 57 pacientes tratadas con
MgS04 intravenoso.

Atkinson y cols.(100), usaron un andlisis computarizado del latido cardiaco fetal y
concluyeron que si bien el MgSO4 estaba asociado con una disminucién
significativa de la variabilidad a corto plazo, la disminucién no tenia significancia
clinica,sin embargo, no estaba asociado con disminucién en la variabilidad a largo

plazo o en el nimero de aceleraciones medidas.

Efecto en el feto y recién nacido

Algunos autores han indicado que el MgSO4 intravenoso disminuye la respiracién
fetal, contribuyendo a una disminucién en el puntaje del perfil biofisico en fetos a
término (101-102). Gray y cols.(103) encontraron que la administracién de MgSO
intravenoso para tocolisis no tenia un efecto significante en los componentes del
perfil biofisico o en la salud de fetos pretérmino.

Una aparente disminucién del calcio plasmatico ha sido reportada en fetos de
madres tratadas con MgS04(104). Otros (105) han reportado que la terapia
materna con MgS04 no causa hipocalcemia neonatal y que la hipermagnasemia
neonatal se resuelve dentro de las primeras 48 horas de vida. El feto es

parcialmente protegido de la hipocalcemia y la hipermagnasemia por la placenta
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(42). Aunque una depresién clinica neurolégica ha sido reportada en recién
nacidos de mujeres tratadas por preeclampsia con MgS04(106), la presencia de
efectos adversos es muy rara(107).

Kuban y cols.(108) notaron que la administraciéon de MgSO4 para prevenir el parto
pretérmio parecia proteger contra hemorragia cerebral, La magnitud del efecto
aparente fue substancial y los autores argumentaron que podria ser causal. En un
modelo experimental de asfixia al nacimiento, el magnesio solo (109) o
combinado(110) estaba asociado a menor evidencia de dafio cerebral y la
administracion de magnesio podia disminuir el dafio neuronal secundario seguido
de dafio cerebral(111-112).

El MgS04 ha sido asociado con sobrevivencia neonatal en infantes con
extremado bajo peso al nacer (113), y con bajo riesgo de dafio cerebral en

sobrevivientes con extremadamente bajo peso al nacimiento(114).

En la placa neuromuscular el magnesio disminuye la accién presinaptica de la
acetilcolina. Una reduccién en la sensibilidad de la membrana postsinaptica y
disminucién en la excitabilidad de las fiboras musculares ha sido también
reportada(115-116).

El magnesio ha demostrado que potencia la actividad tanto en la polarizacién
como en la despolarizacion de los agentes bloqueadores neuromusculares(117-
118).

Dosis simples de succinilcolina pueden ser usadas de manera segura para facilitar

la intubacién traqueal sin riesgo de aumentar la relajacién o producir una paralisis
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prolongada (120). Estos hallazgos no pueden aplicarse cuando son usadas dosis
repetidas de succinilcolina(118).

El Magnesio parece no prolongar la duracion de la accién de la succinilcolina pero
la interaccién entre el magnesio y los relajantes no despolarizantes debe tenerse
en mente y si esta combinacién tiene que ser usada, entonces la dosis del
relajante debe disminuirse (119). El Magnesio ha demostrado que permite un
adecuado control de la respuesta cardiovascular en respuesta a la intubacién en
pacientes con hipertension gestacional (121-122).

Las propiedades vasodilatadores del MgSO4 pueden tedricamente incrementar los
riesgo de hipotensién materna con la anestesia epidural, pero la evidencia clinica

muestra que no existe problema (95).

Interaccién con medicamentos

Ocasionalmente una paciente es simultaneamente expuesta al MgSO4 y a la
nifedipina y como ambos agentes son bloqueadores de los canales de calcio,
alguna interaccién debe esperarse. Un efecto depresivo en la presién sanguinea
ha sido observado cuando estos agentes son combinados (123), Casos
reportados sugieren que la nifedipina puede potenciar el efecto de bloqueo
neuromuscular y por consiguiente la toxicidad del MgS04(124-125). Fenakel y
cols.(126) estudiaron el uso de nifedipina en mujeres que estaban recibiendo
MgS04 y encontraron un control efectivo de la presién sanguinea el 96% de las
mujeres sin efectos indeseables y ninglin caso de hipotensién en los 24 casos
estudiados. Esto podria hacer parecer que el riesgo de la interaccién teéricamente

existe pero en la practica es poco comin.
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Excrecién de magnesio en la lech

Cruikshank y cols.(127) han demostrado que el tratamiento intraparto con MgSO4
incrementa significativamente los niveles de magnesio en el calostro por solo 34
horas después de descontinuar la infusion. Después de 24 horas los niveles en la
leche materna son similares a los de las mujeres control. Un infante alimentado al
seno materno podria recibir solo 1.5mg de magnesio mas que los infantes de

madres sin tratamiento.

Efecto en la hom | calci 1]

La hipocalcemia materna seguida de terapia con MgSO4 ha sido descrita(128-
129). Se ha demostrado que ia hipermagnasemia disminuye los niveles de calcio
sérico y se ha postulado que es resultado de la interferencia con la sintesis de la
hormona paratifoidea(130). Sin embargo mujeres tratadas por preeclampsia con
MgS04 desmostraron niveles elevados de hormona paratirodea lo cual tiende a
preservar los niveles de calcio(42). Cruikshank y cols.(48) mostraron que la terapia
con MgSO4 disminuye los niveles de calciomaterno al incrementar la perdida
urinaria de calcio y como resultado un incremento en la hormona paratifoidea
previene una hipocalcemia mas marcada.

Camey y cols.(131) usando técnicas de micropuntura han demostrado que los
niveles elevados de magnesio en el liquido extracelular, contribuyen a la inhibicién
especifica de la reabsorcion del calcio en el asa de Henle. Esto ha sido también

postulado por Cruikshank y cols.(48) quienes afirman que la excrecién aumentada
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de calcio urinario durante la aplicacién de MgSO4 es debida a que el calcio y el
magnesio compiten por sitios comunes de reabsorcién en la nefrona.

La terapia con MgSO4 sera indudablemente usada para el manejo de
preeclampsia eclampsia e incluso parto pretérmino. Se ha demostrado que el
MgS04 con una monitorizacién adecuada, no es solo seguro para la madre y el
infante, sino puede ser benéfico para el feto.
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PROBLEMA

¢ Cudl es la relacién Calcio/Magnesio en la Preeclampsia severa comparada con

embarazos normales?

36



HIPOTESIS

La relacion Calcio/Magnesio en la preeclampsia severa esta invertida en

comparacion con la relacién Calcio/Magnesio en embarazos normales
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VARIABLES

Variable Independiente:

1

2)

Preeclampsia: proceso patolégico especifico del embarazo, identificado
clinicamente por la presencia de hipertension, proteinuria y edema. La
presion arterial se considera elevada si la presion arterial previa no se
conoce y se hallan cifras de 140/90 o una presion arterial media de
104mmHg. Si se conoce la presién arterial previa y la presién sistélica
aumenta en 30mmHg o la presién diastélica se incrementa en 15mmHg, se
considera elevada. La proteinuria se define como una concentracién de
0.1g/L o mas en por lo menos dos muestras de orina al azar obtenidas con
un intervalo de 6 horas o de mas de 0.3g/L en la orina de 24 horas. El
edema se diagnostica como una tumefaccién clinicamente evidente, sin
embargo, la retencién de liquido también puede manifestarse como un
répido aumento de peso, sin evidencia de edema.

Embarazo Normal:Estado Fisioldgico de la mujer que se inicia con la
fecundacién y termina con el nacimiento del producto a término en cuya

evolucién no se presentan factores que afectan la salud de la madre y del

feto.
Indicador: SI - NO
Variable Dependiente:

1) Relacién Calcio/Magnesio: 2 a 1

Indicador: Ordinal numérico
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CRITERIOS DE INCLUSION

1) Embarazos simples a partir de las 28 semanas de gestacion.

2) Admitidos en el Hospital de Gineco Obstetricia del Centro Médico Nacional
La Raza en el servicio de urgencias, durante el periodo comprendido de
Enero a Junio del 2004

3) Que se realice determinaciones de Ca y Mg séricas

4) Sin tratamiento sustitutivo de Ca y Mg previo a la realizacion del estudio.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Hipertensién arterial cronica.

2. Cualquier enfermedad como endocrinopatias, insuficiencias

organicas, inmunolégicas, enfermedades renales, mala absorcion

intestinal, hiperémesis gravidica, epilepsia o crisis parciales.

3. Uso de farmacos que intervengan en la regulacién del calcio:

Que aumenten la absorcién intestinal de calcio, como: gel de
aluminio y magnesio, suplementos de vitaminas AD o C.
Que aumente la excrecién urinario de calcio como diuréticos
de asa, calcitonina, esteroides, dosis elevadas de hormonas
tiroideas.

Que disminuyan la absorcién intestinal de calcio como
esteroides, psyllium plantago, laxantes, anticonvulsivos.

Que disminuyan la excrecion urinaria de calcio como tiazidas
Con efectos variables como calcioantagonistas, suplementos

de calcio, heparina.

4. Que no acepte dejar de fumar o tomar café, alcohol o refrescos de

cola durante el periodo de evaluacion.



TAMANO DE MUESTRA

Muestreo no probabilistico
Se incluyeron pacientes a conveniencia consecutivamente hasta llegar a un

numero de 100, las cuales fueron divididas en 2 grupos:

a) Grupo control: Embarazos normales que cumplan criterios de inclusion (50

pacientes).

b) Grupo Problema: Embarazos con diagnéstico de Preeclampsia severa que

cumplan los criterios de inclusién (50 pacientes).
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 100 pacientes en el periodo comprendido del 1° Octubre del 2004 al
1° Marzo del 2005 que fueron admitidas en el HGO #3 con embarazos Unicos
mayores a 28 semanas tanto normales como complicados con preeclampsia, a
las cuales se les extrajo una muestra de sangre de 5ml, la cual se centrifugd de
3000 a 3500 rpm durante 10 minutos, se separ6 el suero y se le realizd

determinacién de Ca y Mg por el aparato Monarca IL modelo 761.

42



MANEJO ESTADISTICO

Con los datos se realizé analisis utilizando Soffwear SPSS y Grandphad, se
representd con regresién lineal gréfica de barras y pastel, los resultados obtenidos

se analizaron con prueba de t de student.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 100 pacientes las cuales se dividieron en 2 grupos: 50
pacientes con preeclampsia severa, admitidas en el HGO 3 CMN La Raza en el
periodo comprendido de Enero a Julio del 2004, con embarazo Unico con edad
gestacional promedio de 34semanas a las cuales se les determiné calcio , Magnesio
y fésforo sérico y que no se les habia administrado suplementos de Ca** y Mg™*
previos a la extraccién de sangre, asi como farmacos que intervinieran en la
regulacién de Ca™; comparandose los resultados con un grupo control del mismo
nimero de pacientes con embarazo normal, cuya edad gestacional promedio fue de
35 semanas. Ambos grupos se condujeron de acuerdo a la normatividad ética del
hospital. Se observé que no existié diferencia significativa en las concentraciones de
Ca™ (p>0.05) de ambos grupos (grafico 1) posiblemente la falta de significancia
estadistica se deba a que no se realizo la correccion de la concentracion plasmética
con relacién a las proteinas totales y méas concretamente con los valores de
albimina sérica o a la cuantificacién de natremia que como se sabe, puede afectar

la unién de Ca*™* a la albumina,



Concentraciones de Caicio en Pacientes con Preeclampsia severa en
comparacién con pacientes sanas

) i j
i

Namere da paciente prase;

Grafico 1. No se observa diferencia significativa en la relacion de calcio.

Sin embargo observamos que el Mg™, segundo catién intracelular mas abundante
en el cuerpo humano responsable de mantener la excitabilidad eléctrica de las
células musculares y nerviosas se encontrd con un incremento significativo
(p<0.0001) con relacién al grupo control (grafico 2) esta elevacion inferimos se trate
de la fraccién difusible (ionizada), esto lo fundamentamos basados en que alrededor
del 30% del Mg** sérico esta ligado a proteinas, que se veria afectado de la misma

manera que el calcio.
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Concentraciones de Magnesio en pacientes con Preeclampsia severa en
comparacién con pacientes sanas

Grafico 2. Podemos observar un incremento significativo en las concentraciones

del  Mg" en las pacientes con preeclampsia.

La relacibn Ca"/Mg"™ se encuentra disminuida significativamente en la
preeclampsia (p<0) por un incremento real del Mg™ dado que no encontramos

diferencia significativa en el calcio de ambos grupos.( grafico 3)



Relacién Calcio /Magnesio en las pacientes con preeclampsia severa
comparada con la relacion Calcio / Magnesio en las pacientes sanas.

RELACION CALCIO / MAGNESIO
n=50
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Nimero de packents p<0.0001

Grafico 3. Dado que el aumento de Magnesio observado fue significativo, se
observé una disminucién de esta relacién. El 4rea obscura del grafico muestra la
relacién invertida observada en las pacientes preeclampticas lo cual incrementa
esta relacion.

Con relacion al fésforo encontramos como era de esperarse, una disminucion
significativa (p<0.001) en la preeclampsia dado a que su regulacion es inversa con

Mg** (grafico 4)
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Relacién Fésforo en las pacientes con preeclampsia severa comparada con
las pacientes sanas.

FOSFORO
n=50

mg/ dl
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Grafico 4. Se observa una disminucion significativa en las pacientes con
preeclampsia.

Por lo tanto la relacién Ca**/F* estad aumentada (p<0.0001). (grafico5)
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Relacién Calciol Fésforo en las pacientes con preeclampsia severa comparada
con la relacién Calcio / Fésforo en las pacientes sanas.

RELACION CALCIO/ FOSFORO
n=50

mg/dl
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Grafico 6. Se encuentra aumentada dicha relacién encontrandose mayor en las

pacientes con preeclampsia.

Como era de esperarse la relacién Mg**/F* se encuentra aumentada (grafico 6) en
las pacientes con preeclampsia (p<0.0001) tal como fue postulado por Pritchar en
1984 (11) nuestro estudio no encontré diferencia en los niveles de calcio plasmatico
en los grupos normales y con preeclampsia, lo cual podria estar relacionado con un
incremento en el trasporte activo por la placenta, ésta como el Unico sistema
extrarrenal para la 1-alfa-hidroxilacién de la 25-hidroxi vitamina E como fue

postulado por Pitkin (13).
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Relacién Magnesio /Fésforo en las pacientes con preeclampsia severa
comparada con la relacién Magnesio / Fésforo en las pacientes sanas.

RELACION MAGNESIO / FOSFORO
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Grafico 6. Se encuentra una relacién aumentada en las pacientes con preeclampsia.

Los niveles de Mg™* aumentados en este grupo podrian ser el causante de la
disminucién en el diametro de la luz micro vascular (15.16).

La hipotesis de que el Mg™ ionizado es el que incrementa en el suero se explica
que el calcio es secuestrado en el interior de la célula desplazando el Mg** hacia el
plasma, lo que contribuye a una inversion de la relacién Ca**/Mg** en la circulacién
en general, sin que la disminucién aparente de Ca"" sérico guarde correlacién con el
grado de depuracién renal como fue postulado en 1988 (16) basado en esta teoria

no se determiné la depuracién renal de Ca** y Mg**
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El aumento de la concentracion intracelular causa un incremento en la
susceptibilidad endotelial de factores constructores vasculares como la angiotensina
y PGsl-2 (18).

Uno de los fundamentos para el tratamiento de la preeclampsia utilizando farmacos
que contengan Mg** seria la competencia intracelular del Mg™* por Ca'™, lo que
originaria una disminucién de calcio intracelular y la consecuente disminucién en la

susceptibilidad endotelial a sustancias vaso activas.
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CONCLUSIONES

e La relacion Calcio / Magnesio se encuentra disminuida significativamente en
la preeclampsia (p<0.0001)

¢ En nuestro grupo de estudio no hay diferencia (p<0.05) en la concentracién
de calcio en la preeclampsia con respecto al embarazo normal.

o Existe un incremento significativo (p<0.0001) en la concentracién de
magnesio en las pacientes con preeclampsia.

o Existe un decremento significativo (p<0.001) en la concentracién de fosforo
en las pacientes con preeclampsia

* La relacién Calcio / Fésforo se encuentra incrementada significativamente
(p<0.01) en la preeclampsia

¢ La relacion Magnesio / Fésforo se encuentra significativamente aumentada

(p<0.0001) en la preeclampsia.
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ANEXOS
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Afiliacién

Nombre

Edad

Gestas

SDG

Pree/ Sano

CaMg
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IMPLICACIONES ETICAS

Este estudio se condujo con los criterios de Helsinky modificado en tokio de 1975
de acuerdo al titulo quinto (articulo 93 a 103) de la Ley General de Salud de los

Estados Unidos Mexicanos 1993. No dafia la integridad fisica y moral de las

personas.

Cumple las normas y reglamentos establecidos por la jefatura de la investigacion

médica dependiente de la subdireccién médica del IMSS.

Se sometié a dictamen del comité de investigacion
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo en pleno uso de mis facultades

mentales, autorizo a los médicos del Hospital de Ginecoobstetricia No 3 La Raza,
a que me extraigan 5ml de sangre para hacer determinaciones de Calcio y
Magnesio, para el protocolo No. . Estoy completamente conciente de que me
puedo retirar del estudio en el momento en que yo lo decida, sin que esta decisién
repercuta en mi atencién o en la de mi bebé, se me ha informado que lo resultados
seran confidenciales y contribuiran a la atencién medica de futuras pacientes con

casos como el mio.

Firma Paciente Firma Testigo

Firma Testigo 2 Nombre y Firma de Informante
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